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内容の要旨及び審査の結果の要旨
環境化学物質は，宿主内で薬剤代謝酵素で代謝されることによって遺伝子障害性を発揮すると考え
られている．代表的な酵素としてチトクロムＰ４５０酵素(cytochromeP450，CYP)，グルタチオンＳ－ト
ランスフェラーゼ(glutathione-S-transferase，GST)やルアセチル転移酵素(N-acetyltransferase，
NAT)が挙げられる．本研究では，胃癌患者１４６例と剖検対照１７７例を対象とし，代表的な薬剤代謝酵
素であるCYPIAI，ＣＹ恒2EI，ＧＳＭ，MT2の遺伝子多型が胄癌の感受性におよぼす影響について検討し，
同時にｐ５３遺伝子の点突然変異に影響するかどうかを検討した．まず，癌患者の胃癌組織と近傍の非
癌部組織，剖検対照の肝臓組織からＤＮＡを抽出し，polymerasechainreaction（PCR)法，ＰＣＲ制限
酵素断片長多型分析法,アレル特異的PCR法を用いて薬剤代謝酵素の遺伝子多型を決定した．さらに，
切除胃標本のｐ５３遺伝子エクソン５－９の配列を直接シークエンス法によって決定した．結果は次のよ
うに要約される．
CYPIAI遺伝子多型の頻度は対照群，患者群間で差がみられなかった．CYiP2EIでは，野生型対立遺
伝子ホモ接合体Ｃｌ/Ｃｌの割合が対照群に比べ胄癌患者群で有意に高かった(p=0.04＜0.05)．ＧＳＭ遺
伝子欠損型の頻度は，対照群に比し患者群において有意に高かった(p=0.03＜0.05)．ＭＴ２の野生型
対立遺伝子ホモ接合体保有者（迅速型）は対照群に比し，患者群において低かった(p=0.02＜0.05)．
GSMとMIT2の遺伝子型により４群に分類したところ，GS7MI陽性型/ﾉＷ２迅速型の個体の割合は，
対照群に比し胄癌群において低かった(P＜0.05).逆にGSM欠損型/jW2非迅速型が胃癌患者の34.5％
を占めており，対照群(21.5%)と比較して高率であった(p＜0.05)．
切除胃標本１４５例中３５例(24.1%)にｐ53遺伝子の点突然変異を認めた．非飲酒者群に比較し，飲酒
者群では変異を有する割合が高かった(p=0.012＜0.05)．また，Ｃｌ/恒2Elcl/Ｃｌを有する患者(１０７人)の
うち，飲酒者群(21/５５人，38.2%)は非飲酒者群(8/５２人，15.4%)に比べ変異率が高かった(p=0.008＜
0.01)．CYPIAI，ＧＳＭ，MT2の遺伝子多型と変異発生率には相関はみられなかった．
以上の結果から，ClP2EI，ＧＳＭ，ノＷ２の遺伝的多型が胄癌発生の感受性に影響していることが示
唆された．さらに，CYP2Elcl/Ｃｌを有する飲酒者は，ｐ５３遺伝子に点突然変異を生じやすく，胃癌に
対する感受性が高いことが示唆された．本研究は薬剤代謝酵素の多型と胃癌の発生病理について遺伝
子レベルで解析し，新知見を加えたものと高く評価された．
－２４－
